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CaSR activity and as medicine particularly designed for treating 
activity. 



(57) Abstract: The invention concerns 
compounds of general formula (I) wherein: X 
represents a S0 2 or CH 2 group; Rl represents 
a hydrogen or halogen atom or an alkoxy, aryl 
aralkyl group or an alky] group substituted or not 
with one or several halogen atoms, n is equal to 0, 
1 or 2, and R2 represents a hydrogen or halogen 
atom or an alkyl or alkoxy group, and their salt 
with a pharmaceutically acceptable acid. The 
invention also concerns the method for preparing 
said compounds, pharmaceutical compositions 
containing them and their use as modulator of 
or physiological disorders involving modulation of CaSR 



(57) Abregl: La presente invention concerne done les composes de formule ge*nerale (I) dans laquelle: le groupe X repre*sente 
un groupe SO2 ou CH 2 ; le groupe Rl represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe alkoxy, aryle, aralkyle ou un 
groupe alkyle substitue* ou non par un ou plusieurs atomes d'halogenes; n est egale a 0, 1 ou 2, et le groupe R2 represente un atome 
d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe alkyle ou alkoxy, et leur sel avec un acide pharmaceutiquement acceptable. Elle concerne 
<5galement leur preparation, les compositions pharmaceutiques les comprenant et leur utilisation comme modulateur de V activity 
CaSR et comme medicament destine de preference au traitement des maladies ou des desordres physiologiques faisant intervenir la 
modulation de ractivite des CaSR. 
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TITRE : ARALKYLE-1,2-DIAMINES POSSEDANT UNE 

ACTIVITE CALCEMIMETIQUE ET LEUR MODE DE PREPARATION 

La presente invention decrit une nouvelle classe de composes, les aralkyl- 
5 1,2-diamines, leur preparation, les compositions pharmaceutiques les comprenant et 
leur utilisation comme modulateur de Tactivite des recepteurs aux ions (Ca 2+ ) e et 
(Mg 2+ ) e ou CaSR pour Calcium Sensing Receptor et comme medicament destine de 
preference au traitement des maladies ou des desordres physiologiques faisant 
intervenir la modulation de Tactivite des CaSR. 

1 0 Ces composes presentent done une activite calcimimetique, e'est a dire capable de 
produire ou d'induire des reponses biologiques observees par les variations de la 
concentration des ions calcium extracellulaires (Ca 2+ ) e et des ions magnesium 
extracellulaires (Mg ) e . 

Les ions (Ca 2+ ) e et (Mg 2+ ) e jouent un role majeur dans l'organisme car ils 

1 5 regulent Thomeostasie caicique dont dependent les fonctions vitales de l'organisme. 
Ainsi, les hypercalcemies, e'est a dire des etats ou les ions (Ca 2+ ) e sont au-dessus du 
seuil moyen, ont une incidence majeure sur de nombreuses fonctions telles que les 
fonctions cardiaques, renales ou intestinales. Elles affectent profondement le 
sy steme nerveux central (voir revue Chattopadhyay et al, Endocr. Review, 1998). 

20 Les CaSR sont des proteines sensibles aux ions (Ca 2+ ) e et (Mg 2+ ) e et sont 

presentes dans les glandes parathyroidiennes, thyroi'diennes, le rein, Tintestin, les 
poumons, les cellules osseuses, le cerveau, la moelle epiniere, Thypophyse, 
Testomac, les keratinocytes (Brown et al, Nature, 1993 ; Ruat et al, Proc. Natl. 
Acad. Sci., USA, 1995 ; voir revue Brown et al, Ann. Rev. Med., 1998). Ces 

25 proteines sont codees parun seul gene isole dans differentes especes animates. Elles 
appartiennent a la famille des recepteurs couples aux proteines G a sept domaines 
transmembranaires, et presentent des homologies de structure avec les recepteurs 
metabotropiques du glutamate, des recepteurs GABA B , des recepteurs 
hypothetiques aux pheromones et du gout. Des mutations activatrices ou inhibitrices 

30 du gene chez l'homme sont responsables de maladies genetiques extremement 
graves qui provoquent des hyppcalcemies ou des hypercalcemies (Pollack et al, 
Cell, 1993 ; Pollack et al, Nature Genetic, 1994 ; voir revue Brown et al, Ann. Rev. 
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Med., 1998). Les fonctions liees a I'expression de ces proteines dans les tissus ne 
sont pas encore toutes connues et font l'objet d'une tres grande activite de recherche, 
particulierement en ce qui concerne les CaSR presents dans les glandes 
parathyroidiennes, thyroidiennes, le rein, l'intestin, la moelle epiniere, le cerveau et 

5 les cellules osseuses. 

Dans la glande parathyroidienne, les CaSR modulent la secretion de 
Thormone parathyroidienne (PTH) qui est le principal regulateur de l'homeostasie 
calcique: l'augmentation des ions (Ca 2+ ) e dans le serum va activer les CaSR presents 
sur les cellules de la glande parathyroidienne et diminuer la secretion de Thormone 
1 0 PTH. 

L'ADN complementaire codant pour le CaSR de rat a ete isole a partir d'une 
banque ADNc de striatum de rat (Ruat et al, Proc. Natl. Acad. Sci, 1995). Ce 
recepteur est identique au niveau de sa sequence en acides amines a celui exprime 
dans les autres tissus. Des cellules ovariennes de hamster chinois (CHO) 

1 5 transferees exprimant le CaSR de rat (CHO(CaSR)) ont ete caracterisees et les 
signaux chimiques (seconds messagers) induits par Tactivation de ce recepteur ont 
ete analyses. Ainsi, un test biochimique permettant de mesurer Taccumulation 
d'inositols phosphates trities [ 3 H]EP en reponse a Tactivation du recepteur a ete mis 
au point (Ruat et al, J. Biol Chem., 1996 ; Ferry et al, Biochem. Biophys. Res. 

20 Commun., 1997). 

II a ete montre que les ions Ca 2 ", Mg 2+ , mais aussi Ba 2 " dans des gammes de 
concentrations millimolaires stimulent les CaSR. L'activation des CaSR pourrait 
etre induite dans le cerveau par les peptides P-amyloides, qui sont impliques dans 
des maladies neurodegeneratives telles que la maladie d'Alzheimer (Ye et al, J. 

25 Neurosci. Res., 1997). 

Le compose NPS R-568 (1), ligand allosterique du CaSR, appartient a la 
premiere et, jusqu'a present, seule famille de molecules organiques de petite taille 
(M < 600), interagissant avec ce recepteur. Cette arylalkylamine a ete developpee a 
partir de la structure de la Fendiline (2), un puissant activateur du CaSR de la 

30 glande parathyroidienne. 
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a 



OMe 



NPSR- 
2 



10 



15 



20 



Les composes PHD selon la presente invention, ont une structure differente 
de ceux de cette famille par la presence d'un groupement 



Ce groupement represente un site d'interaction de cette molecule avec les 
recepteurs CaSR. 

Uhyperparathyroidie secondaire est observee lors d'insuffisance renale 
chronique et se caracterise par une hyperplasie des glandes parathyroidiennes et une 
augmentation de la PTH circulante. L'insuffisance renale est aussi accompagnee 
d'osteodystrophie renale qui se caracterise par des desordres osseux avec un fort ou 
un faible renouvellement de la masse osseuse (osteitis fibrosa, osteomalacia). 
L'agent NPS-R-568 reduit ou elimine l'osteitis fibrosa chez le rat (Wada et al, 
Kidney International, 1998) et reduit les concentrations de PTH chez des patients 
(hommes) souffrant d'insuffisance renale chronique (Antansen et al, Kidney 
International, 1998). Ce compose a ete utilise par voie orale avec succes pour 
abaisser les concentrations de PTH et des ions Ca 2+ libres seriques chez la femme 
menopausee souffrant d'hyperparathyroidie primaire (Silverberg et al, New Engl. J. 
Med., 1997). Dans une autre etude, le compose NPS-R-568 a permis de reduire 
entre 20-50 % la proliferation cellulaire observee dans la glande parathyroidienne 
chez un modele de rat reproduisant Tinsuffisance renale chronique (Wada et al, J. 
Clin. Invest., 1997). Ces etudes demontrent qu'un compose calcimimetique, actif 
vis-a-vis du recepteur au calcium present sur la glande parathyrolde, peut-etre 
considere comme un outil therapeutique interessant pour traiter certaines formes 
d'hyperparathyroldies primaires et secondaires. 

Durant des essais cliniques, (Phase I - II) la societe NPS Pharmaceutical a 
observe une bio-disponibilite faible du compose NPS-R-568 ainsi que des effets 
cliniques variables suivant les individus qui pourraient provenir de polymorphisms 
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du gene codant pour le CaSR chez l'homme (Nemeth et al, Trends Endoc. Metab, 
1999). Dans cette invention, les molecules synthetisees presentent des avantages par 
rapport au compose NPS-R-568 car leur structure fait apparaitre plusieurs sites 
d'interaction avec le CaSR. 
5 De plus, lors d'essais experimentaux chez le rat, le compose NPS R-467, un 

compose de structure voisine du NPS R-568, s'est avere plus selectif vis a vis des 
recepteurs de la parathyroide comparativement a ceux de la glande thyroide. Cette 
selectivity peut s'expliquer par des differences liees aux tissus ce qui suggere que 
des molecules calcimimetiques specifiques d'un tissu peuvent etre synthetisees et 
1 0 avoir des importances cliniques considerables. Du fait de la presence de nouveaux 
groupements capables d'interagir avec le CaSR ou avec son systeme de 
transduction, les molecules de la presente invention se revelent interessantes en 
clinique. 

L'osteoporose est une maladie multifactorielle qui depend notamment de 

1 5 l'age et du sexe. Si les femmes menopausees sont tres fortement touchees, 
l'osteoporose severe de plus en plus un probleme chez l'homme age, et il n'existe 
pas pour Tinstant de traitements vraiment satisfaisants. Son cout social pourrait 
s'alourdir encore dans les prochaines annees, particulierement dans notre societe 
europeenne ou la duree de vie s'allonge. L'osteoporose est actuellement traitee par 

20 les oestrogenes, la calcitonine ou les biphosphonates qui previennent la resorption 
osseuse sans stimuler une nouvelle croissance osseuse. Des donnees plus recentes 
demontrent que des augmentations intermittentes de la PTH ou de ses derives, sont 
efficaces dans le traitement de l'osteoporose et permettent de remodeler l'os en 
stimulant la formation osseuse (Whitfield et al, 1999). Cette nouvelle voie 

25 therapeutique du traitement de l'osteoporose apparait tres interessante bien que des 
problemes majeurs soient lies a l'utilisation de l'hormone PTH tels que la voie 
d' injection, mais aussi 1' apparition de tumeurs observees recemment durant des 
essais cliniques chez l'homme. La secretion intermittente de PTH endogene peut 
etre obtenue par le blocage du recepteur au calcium. Le blocage de la secretion de 

30 PTH par les agonistes du CaSR peut etre suivie par une augmentation rapide de la 
PTH (effet rebond), qui est alors benefique dans le traitement de l'osteoporose, 

Ainsi, les molecules decrites dans Tinvention s'averent utiles pour moduler 
Tactivite du CaSR dans la glande parathyroide, la thyroide, les cellules osseuses, 
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l'estomac, le poumon, le rein, l'hypophyse, le cerveau. Elles s'averent aussi 
utilisables pour modifier l'activite de CaSR presents dans l'hypothalamus, les aires 
olfactives, Thippocampe, pour traiter des maladies demyelinisantes associees a 
l'expression des CaSR dans les oligodendrocytes. 
5 La presente invention decrit done de nouvelles molecules destinees a traiter 

les desordres biologiques lies a des perturbations de l'activite des CaSR telles que 
les hyperparathyroidies primaires et secondaires, Tosteoporose, les maladies cardio- 
vasculaires, gastro-intestinales, endocrines, neurodegeneratives, ou encore certains 
cancers ou les ions (Ca 2+ ) e sont anormalement eleves. L'absence totale de molecules 
1 0 calcimimetiques en clinique, et les problemes rencontres en phase I-Il pour les 
calcimimetiques de premiere generation, soulignent 1'interet des molecules decrites 
dans invention, celles-ci ayant de plus un site d'interaction supplemental avec les 
recepteurs CaSR. 

La presente invention concerne done les composes de formule generale 1 : 




I 

dans laquelle : 

le groupe X represente un groupe SO2 ou CH2, 

le groupe Rl represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 
20 alkoxy, aryle, aralkyle ou un groupe alkyle substitue ou non par un ou plusieurs 
atomes d'halogenes, 

n est egale a 0, 1 ou 2, 

et le groupe R2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un 
groupe alkyle ou alkoxy, 
25 et leur sel avec un acide pharmaceutiquement acceptable. 

De preference, les composes selon l'invention sdnt representes par la 
formule generale (II) : 
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II 

dans laquelle : 

le groupe X represente un groupe SO2 ou CH 2 , 
5 le groupe Rl represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 

alkoxy, aryle, aralkyle ou un groupe alkyle substitue ou non par un ou plusieurs 
atomes d'halogenes, 

et n est egale a 0, 1 ou 2. 

De fa?on encore plus preferentiel, le groupe Rl est un noyau benzo ou 
1 0 alkylbenzo fusionne 

Des exemples de composes preferes selon V invention sont ceux ayant pour 
formule (III) : 
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ou(V): 




V 

ou (VI) : 




VI 

Les acides pharmaceutiquement acceptables sont des acides non toxiques, y 
compris les acides organiques et inorganiques. De tels acides incluent l'acide 
acetique, benzenesulfonique, benzoique, citrique, ethanesulfonique, fumarique, 
1 0 gluconique, glutamique, bromhydrique, chlorhydrique, lactique, maleique, malique, 
mandelique, methanesulfonique, mucique, nitrique, pamoique, pantothenique, 
phosphorique, succinique, sulfurique, tartarique et paratoluenesulfonique. L'acide 
chlorhydrique est particulierement prefere. 

Par le terme de groupe alkyle, on entend les groupes alkyles de 1 a 4 atomes 
1 5 de carbones, lineaires ou ramifies, substitues ou non substitues. Un exemple prefere 
de groupes alkyles est le groupes CH 3 . Un exemple prefere de groupe alkyle 
substitue par des atomes d'halogene est le groupe CF 3 . 

Par le terme de groupe alkoxy, on entend les groupes alkoxys de la 4 
atomes de carbones, lineaires ou ramifies, substitues ou non substitues. Un exemple 
20 preferes de groupes alcenyles est OCH 3 . 

Par le terme de groupes aryles on entend des cycles aromatiques ayant de 4 a 
8 atomes de carbones, substitues ou non substitues, ayant un seul ou plusieurs 
noyau aromatiques. Les cycles aromatiques peuvent etre accoles ou fusionnes entre 
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eux ou fiisionne au cycle aromatique present dans la molecule de depart. Un 
exemple de groupe aryle prefere est un groupe benzo fiisionne. 

Par le terme de groupes aralkyles on entend des groupes aryles, definis 
comme ci-dessus, lies au groupe phenyle par 1' intermediate d'un groupe alkyle 
5 defini comme precedemment. 

Des exemples preferes d'atome d'halogene sont CI et F. 

Les composes selon l'invention possedent tous un centre d'asymetrie et 
peuvent done exister sous forme d'isomeres optiques. La presente invention 
comprend aussi bien ces isomeres soit separement soit en tant que melange. 
1 0 La presente invention concerne egalement le mode de preparation de ces 

composes qui peut etre le suivant : 

- Dans le cas ou X represente le groupe S0 2 , le precede de preparation 

comporte les etapes suivantes : 
a) le compose de formule (VII) : 




VII 

dans laquelle : 

le groupe R2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 

alkyle ou alkoxy 
20 subit une reaction de deprotection 

b) un groupement arylsulfonyle est introduit selectivement sur une de ses fonctions 

amines du compose obtenu. 

- Dans le cas ou X represente le groupe CH2 le procede de preparation 

comporte les etapes suivantes : 
25 a) un groupement arylbenzyle est introduit selectivement sur une des fonctions 

amines du compose de formule (VII) 

b) le compose obtenu subit une reaction de deprotection. 
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15 



20 



Le compose de formule (VII) est obtenu par ouverture nucleophile par la 1- 
(l-naphtyl)ethylamine de la 2-benzyl-l-(/?-nitrobenzenesulfonyl)aziridine de 
formule generale (VIII) : 

O 

II 




5 VIII 
dans laquelle : 

le groupe R2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 
alkyle ou alkoxy. 

Le compose de formule (VIII) est obtenu par reaction entre une olefine de 
1 0 formule generale (IX) : 




dans laquelle : 

le groupe R2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 
alkyle ou alkoxy 

et PhI=NS0 2 Ph-/>-N0 2 en presence de Cu' ouI1 et de CH 3 CN. 

La presente invention concerne egalement les compositions 
pharmaceutiques comprenant a titre de principe actif un des composes definis ci- 
dessus et un excipient approprie. Ces compositions peuvent etre formulees pour 
l'administration aux mammiferes, y compris l'homme. La posologie varie selon le 
traitement et selon l'affection en cause. Ces compositions sont realisees de facon a 
pouvoir etre administrees par la voie digestive ou parenterale. 
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Dans les compositions pharmaceutiques de la presente invention pour 
1' administration orale, sublinguale, sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, 
transdermique, locale ou rectale, l'ingredient actif pent etre administre sous formes 
unitaires d' administration, en melange avec des supports pharmaceutiques 
5 classiques, aux animaux ou aux etres humains. Les formes unitaires 
d'administration appropries comprennent les formes par voie orale telles que les 
comprimes, les gelules, les poudres, les granules et les solutions ou suspensions 
orales, les formes d'administration sublinguale et buccale, les formes 
d'administration sous-cutanee, intramusculaire, intraveineuse, intranasale ou 
1 0 intraoculaire et les formes d' administration rectale. 

Lorsque Ton prepare une composition solide sous forme de comprimes, on 
melange l'ingredient actif principal avec un vehicule pharmaceutique tel que la 
gelatine, l'amidon, le lactose, le stearate de magnesium, le talc, la gomme arabique 
ou analogues. On peut enrober les comprimes de saccharose ou d'autres matieres 
1 5 appropriees ou encore on peut les traiter de telle sorte qu'ils aient une activite 
prolongee ou retardee et qu'ils liberent d'une facon continue une quantite 
predeterminee de principe actif. 

On obtient une preparation en gelules en melangeant l'ingredient actif avec 
un diluant et en versant le melange obtenu dans des gelules molles ou dures. 
20 Une preparation sous forme de sirop ou d'elixir peut contenir l'ingredient 

actif conjointement avec un edulcorant, un antiseptique, ainsi qu'un agent donnant 
du gout et un colorant approprie. 

Les poudres ou les granules dispersibles dans l'eau peuvent contenir 
l'ingredient actif en melange avec des agents de dispersion ou des agents 
25 mouillants, ou des agents de mise en suspension, de meme qu'avec des correcteurs 
du gout ou des edulcorants. 

Pour une administration rectale, on recourt a des suppositoires qui sont 
prepares avec des Hants fondant a la temperature rectale, par exemple du beurre de 
cacao ou des polyethyleneglycols. 
30 Pour une administration parenterale, intranasale ou intraoculaire, on utilise 

des suspensions aqueuses, des solutions salines isotoniques ou des solutions steriles 
et injectables qui contiennent des agents de dispersion et/ou des agents mouillants 
pharmacologiquement compatibles. 
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Le principe actif peut etre formule egalement sous forme de microcapsules, 
eventuellement avec un ou plusieurs supports additifs. 

La presente invention concerne egalement Putilisation des ces composes et 
des compositions pharmaceutiques les comprenant comme modulateur de Pactivite 
5 du CaSR 

Le CaSR peut se trouver dans la glande parathyroide, la thyroide, les cellules 
osseuses, Pestomac, le poumon, le rein, l'hypophyse, le cerveau, 1' hypothalamus, 
les aires olfactives ou Phippocampe. 

Les composes selon la presente invention sont de preference plus selectifs 

1 0 dans leur utilisation vis a vis des recepteurs de la parathyroide comparativement a 
ceux de la glande thyroide. 

Les composes selon I'invention et les compositions pharmaceutiques les 
comprenant peuvent etre utilises comme medicament, en particulier pour le 
traitement des maladies ou des desordres physiologiques lies a des perturbations de 

1 5 Pactivite des CaSR. De fa?on encore plus particuliere, ces maladies ou desordres 
physiologiques sont du type hyperparathyroidies primaires ou secondaires, 
osteoporose, maladies cardio-vasculaires, gastro-intestinales, endocrines, 
neurodegeneratives ou certains cancers ou les ions (Ca 2+ ) e sont anormalement 
eleves. L'hyperparathyroidie secondaire est plus particulierement observee lors 

20 d'insuffisance renale chronique. 

La preparation des composes selon P invention, decrite dans le schema ci- 
dessous, implique l'ouverture nucleophile par la l-(l-naphtyl)ethylamine (5) de la 
2-benzyl-l-(p-nitrobenzenesulfonyl)aziridine (4), synthetisee en une etape a partir 
de Tolefine 3. Selon l'ordre de la sequence de reactions de deprotection et protection 

25 effectuee sur le derive 6, il est alors possible d'introduire selectivement un 
groupement arylsulfonyle ou benzyle sur une des fonctions amines. Un des interets 
de cette chimie originale est de pouvoir incorporer facilement un grand nombre de 
substituants varies Rl et R2. 
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Les exemples de synthese suivants, donnes a titre non limitatif, illustrent 
5 T invention. 

Synthese de la 2-Benzvl-l-(p-nitrobenzenesulfonvnaziridine 4. 

A une solution de trifluoromethanesulfonate de cuivre (I) (500 mg ; 0,9 
mmole) dans 20 ml d'acetonitrile distille, en presence de tamis moleculaire active, 
sont successivement ajoutes, a 0°C sous argon, Tallylbenzene (1,60 ml ; 12 mmoles) 

1 0 et, par portions de 1 g sur une periode de 36 heures, PhI=NSC>2Ph-/>-N02 (4,85 g ; 
12 mmoles). Le melange heterogene, de couleur marron puis verte, est agite a 0°C 
pendant 72 heures avant d'etre filtre sur silice (Eluant : acetate d'ethyle) pour 
enlever le tamis moleculaire et les sels de cuivre. Apres evaporation des solvants, le 
residu huileux jaune est purifie par chromatographic sur silice (Eluant : heptane / 

15 acetate d'ethyle : 7 / 2) pour donner 1,76 g (5,53 mmoles ; 46%) d'un solide 
legerement colore. 

Point de fusion : 107 °C (litt : 107-108 °C). 

Svnthese du N l -\ 1 -( 1 -naphtyl)ethyl]-A^-(4-nitroben2enesulfonvlV3-phenvl- 
propane-L2-diamine 6. 
20 A une solution de 1'aziridine 4 (956 mg ; 3,0 mmoles) dans 7 ml de THF 

sont successivement additionnees la triethylamine (0,020 ml ; 0,15 mmole) et la 1- 
(l-naphtyl)ethylamine 5 (0,970 ml ; 6,00 mmoles). Apres 2 jours d'agitation a 
temperature ambiante, le milieu est concentre avant d'etre purifie sur colonne de 
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silice (Eluant : heptane / acetate d'ethyle : 2 / 1). 1,38 g (2,82 mmoles ; 94%) du 
compose 6 est isole sous la forme d'une mousse jaune. 
Point de fusion : 125-126 °C 

Analyse elementaire : C27H27N3O4S. 1/3 H 2 0 : Calcule : C, 65,44 ; H, 5,63 ; N, 
5 8,48 ; S, 6,47. Trouve : C, 65,27 ; H, 5,28 ; N, 8,36 ; S, 6,86. 

Svnthese du N 2 -(3 .4-dimethoxvbenzenesulfonvlVA^ 7 -[ 1 -( 1 -naphtvPethvl 1-3 - 
phenvlpropane-1.2-diamine PHD 321. 

Le sulfonamide 6 (435 mg ; 0,888 mmole) est chauffe, a 50°C sous argon, 
dans une solution de thiophenol (0,270 ml ; 2,63 mmoles) et de carbonate de 

10 potassium (490 mg ; 3,54 mmoles) dans 10 ml d'un melange 49/1 
d'acetonitrile/DMSO. Apres 6 heures de reaction, le milieu est concentre avant 
d'etre purifie sur colonne de silice (Eluant : acetate d'ethyle / methanol : 7 / 3) pour 
dormer 250 mg (0,821 mmole ; 92%) de produit de deprotection. 
94 mg (0,308 mmole) de ce compose en solution dans 3 ml de dichloromethane sont 

1 5 mis en reaction en presence de 2 equivalents de triethylamine (0,087 ml ; 0,619 
mmole) et de 1,1 equivalent de chlorure de 3,4-dimethoxybenzenesulfonyle (80 mg 
; 0,34 mmole). Apres 24 heures d'agitation a temperature ambiante, le melange est 
purifie sur colonne de silice (Eluant : heptane / acetate d'ethyle : 40 /60) pour 
donner 140 mg (0,277 mmole ; 90%) de PHD 321 sous la forme d'une huile 

20 incolore. Celle-ci, traitee par une solution d'acide chlorhydrique gazeux dans le 
dichloromethane, est transformee en solide blanc correspondant au chlorhydrate du 
produit attendu. 
Point de fusion : 186 °C 

Spectrometrie de masse (IC) : m/z : 505 [M+H]+ 
25 Svnthese du Afl-(2-ChlorobenzvlVW 
diamine PHD 307. 

Le sulfonamide 6 (88 mg ; 0,180 mmole) en solution dans 1,5 ml de DMF 
est traite a 0°C sous argon par 2 equivalents de K2CO3 (50 mg ; 0,361 mmole) et 
1,1 equivalent de bromure de 2-chlorobenzyle (0,026 ml ; 0,200 mmole). Apres 6 
30 heures de reaction de 0°C a temperature ambiante, le milieu est filtre sur colonne de 
silice (Eluant : heptane / acetate d'ethyle : 6 / 1) pour conduire a 81 mg (0,132 
mmole ; 73%) d'un solide blanc. Ce dernier est chauffe a 50°C sous argon dans un 
melange de thiophenol (3 eq.) et de K 2 C0 3 (4 eq.) en solution dans 1,5 ml 
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d'acetonitrile/DMSO : 49/1. Apres 20 heures de reaction, la chromatographic sur 
colonne de silice (Eluant : heptane / acetate d'ethyle : 1 / 3) permet d'isoler 45 mg 
(0,105 mmole ; 80%) d'une huile incolore. Par traitement dans une solution d'HCl ga z 
dans CH2CI2, le chlorhydrate de PHD 307 est isole sous la forme d'une poudre 
5 blanche. 

Point de fusion: 129 °C 

Spectrometrie de masse (FAB) : m/z : 429 [M+H] + 

Activite sur des cellules transferees exprimant le recepteur sensible aux ions 
(Ca 2 > 

10 L' activite calcimimetique des composes a ete estimee en mesurant 

T accumulation d'inositols phosphates trities induite par 10 \iM de chacun des 
composes en presence de 2 mM de Ca 2+ dans les cellules CHO(CaSR) (Ferry et al, 
Biochem Biophys Res Commun, 1997) . 

Cette activation a ete comparee a celle induite par le compose NPS-R- 568, 

15 un calcimimetique de reference et utilise a une concentration de 10 |iM (Tableau 1) 
(Ferry et al, Biochem Biophys Res Commun, 1997 ; Nemeth et al, Proc Natl Acad 
SciUSA, 1997). 

Les composes PHD 307, 320, 321 et 323, utilises a une concentration de 10 
|nM presentent une activite allant de 90 a 100 % de celle obtenue par 10 mM de 
20 Ca 2+ , alors que le NPS-R-568 presente une activite de 100 % a la meme 
concentration. Dans cette serie chimique certains composes tels PHD 90, 128, 129, 
125, sont depourvus d'activite calcimimetique a cette concentration (Tableau 1). 

La comparaison de la structure des composes PHD 181 et PHD 182 d'une 
part et PHD 206 et PHD 217 d'autre part, indique que le groupement naphtyle 
25 conduit a une activite superieure par rapport au groupement 3-methoxyphenyle. 

Dans le tableau 1, Tactivite calcimimetique des composes PHD est 
comparee a celle d'un compose de reference, le NPS-R-568 utilise a la meme 
concentration et dans les memes conditions experimentales. Cette activite est 
exprimee en pourcentage de Tactivite de 10 mM de Ca . Les moyennes ± erreurs 
30 standards de 2 a 5 manipulations independantes sont indiquees. Les experiences ont 
ete realisees en presence de 2 mM de Ca 2+ . 
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Tableau 1 : accumulation d'inositols phosphates trities dans les cellules 
CHO(CaSR) induite par les composes PHD et le compose calcimimetique 
NPS R-568 



Compose 
(10 ftM) 


Formule brute 

Masse molaire 
(point de fusion) 


Structure 


Accumulation 
d'( 3 H)-IP 
% de la 
reponse 

lOmM Ca 2+ 
±E.S. 


f| 


HEME §!■ 

CtgHs^OmHCi 


w T I 
CI * 


fl 1 

^X)Me| 

HCl 'i 


. 

: 

• • 106* 15 

■ - ■ - . 










PHD 87 


C23H25N304S.HC1 

476,00 


0 H HC1 




8±4 


PHD 90 


C17H22N2.2HC1 

327,30 


^ HC1 HC 

OJtZ 


1 

r 1 


0 


3±2 


PHD 121 


C24H28N2O2S.HCI 
445,01 


0 H HCl J 


0 


23 ± 15 


PHD 124 


C27H27N3O4S.HCI 
526,05 


n H HCl 1 

Jj j 0 L H 


u 


27 ± 1 1 
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(10 mM) 


Formule brute 

Masse molaire 
(point de fusion) 


Structure 


Accumulation 
d'( 3 H)-IP 
% de la 
reponse 

lOmM Ca 2+ 
±E.S. 








HCI 1 




PHD 125 


C23H27N3O2S.HCI 
446,00 




2±4 


PHD 127 A 


(US*) 
C 2 3H25N30 4 S.HC1 

476,00 


n H 


HCI f 

O 


12 ± 5 


PHD 127 B 


(SRJi) 
C23H25N3O4S.HCI 

476,00 




HCI f 


13 ± 3 1 


PHD 176 A 


C27H28N2O2S.HCI 
481,05 


if 

11 


HQ 


6± 1 


PHD 176 B 


C27H28N2O2S.HCI 
481,05 


r, H 




31 ±3 


PHD 178 A 


C24H28N2O3S.HCI 






6±6 




460,05 




HCI J 

OMe 
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ConiDose 
(10 nM) 


Formule brute 
Masse molaire 

(point de fusion) 


Structure 


Accumulation 
d'( 3 H)-IP 
% de la 
reponse 
lOmM Ca2+ 
±ES 




















PHD 178 B 


C24H28N2O3S.HCI 
460,05 




9 

OMe 




22 ± 10 










HCl 1 
H | 








PHD 181 


C28H30N2O2S.HCI 






68±9 






495*09 
(188 °C) 
















:: ^ 


\ / 








PHD 182 


C25H30N2O3S.HCI 
475,05 


n H 


HCl ! 


OMe 


36 ± 12 












HQ 1 


/)! 






PHD 202 


C27H 2 8N202SJIGI 








78 ±10 






481,06 




O 












(176 °C) : ; 










PHD 203 


C27H27CIN2O2S. 
HCl 

515,50 


n H 


HCl 1 

On 




38 ± 20 


PHD 204 


C26H36N2O2SS1. 
HCl 

505,19 


n H 

Vv 


HCl 1 


O 


34 ± 1 
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Compose 
(10 nM) 



Foimule brute 

Masse molaire 
(point de fusion) 



Structure 



Accumulation 
d'( 3 H)-IP 
% de la 
reponse 
lOmM Ca 2+ 
±ES 



1 HO 206 



C28H30N2O3S.HCI 

511,08 
(118 °C) 



n H 



iKfe 




80 ±12 



PHD 217 



C25H30N2O4S.HCI 
491,05 



MeQ 




OMe 



34 ±5 



PHD 218 



C29H32N2O3S.HCI 
525,11 




39 ± 1 



PHD 230 



C29H32N2O4S.HCI 

54141 
(122 °C) 




65 ±2 



PHD 235 



C30H34N2O4S.HCI 
555,14 



IvfeO 






HC1 






0 


(J 




HC1 



37 ±5 



lPHDl2ll 



C28H29CIN2O3S. 
HCl 

545^53 
(141 °Q 



60 ±4 
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Compose 
(10 mM) 



Formule brute 

Masse molaire 
(point de fusion) 



Structure 



Accumulation 
d'( 3 H)-IP 
% de la 
reponse 
lOmM Ca 2+ 
±ES 



PHD 267 



C29H32N2O4S.HCI 
541,11 



MeO 




OMe 



45 ± 1 



PHD 271 



C29H30N2O5S.HCI 
555,09 




47 ±2 



PHD 280 



C22H26N2O3S.HCI 
434,99 



MeO' 




NH 
HC1 



<4> 




30 ±2 



PHD 285 



•• • ■• m 



C28H30N2.2HCI 

467,49 




80 ±8 



iiisiiii;;!;; 



PHD 288 



C21H24N2O3S.HCI 
420,99 




45 ±3 



PHD 301 



C27H27N2O2SCI.HC 
I 

515,50 




79 ±10 



PHD 304 



C28H27F3N2O2S.HC 



549,06 



F,C 




29 ±2 
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compose ronnuic Druie 

( 1 0 |iM) Masse molaire 
(point de fusion) 


/\ccuinuiaiion 
Structure d'( 3 H)-IP 
1 % de la 

t 

reponse 
10mM Ca 2+ ± 
ES 


PHD 306 C28H27F3N2O2S.HCI 


u HCll (j^ 


549,06 




, . . . . - 


> 1 H HC1 1 1 J§MNk 


PHD 308 C27H27N2O2SCI.HC 
I 

515,50 


I q H HCll 

T Yj 

r CI 


(141442 °C) 
PHD 312 C28H 2 9C1N 2 .2HC1 


: . • . • : •• . ••• .. • :::•• • •• •:: • . 


501,90 




(157-158 °C) 


U 


PHD 316 C25H26N2O2S.HCI 

• 

487,08 


H HCl I |[^| 

i/V\r»Yr 78±1 


PHD 317 C22H19NO2S 




361,47 
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Ces exemples de composes et les resultats obtenus avec eux sont indiques a 
titre non limitatif et illustrent 1' invention. 
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Specificite de Tactivite de ces molecules 

Les molecules PHD, utilisees a une concentration de 10 \xM ne conduisent 

pas ou peu a l'accumulation d'[ 3 H]IP dans des cellules CHO(WT*) temoins ce qui 
suggere leur specificite d'action vis-a-vis du CaSR (Tableau 2). Les cellules 
5 CHO(WT*) ont ete tranfectees avec le plasmide seul et n'expriment pas le CaSR. 

L'accumulation d'inositols phosphates trities est exprimee en pourcentage du 
taux de base observe en presence de 2 mM Ca 2+ (100 %) dans les cellules 
CHO(WT*) ou CHO(CaSR). Les composes PHD 301, 307, 308, 312 et 321 et NPS- 
R-568 induisent peu ou pas d'accumulation d'[ 3 H]IP dans les cellules CHO(WT*). 
10 Les composes PHD 301, 307, 308, 312, et 321 et NPS-R-568 induisent une forte 
accumulation d'[ 3 H]IP dans les cellules CHO(CaSR). 
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Tableau 2 . Accumulation d'inositols phosphates trities dans les cellules 
CHO(WT*) induite par les composes PHD et le compose calcimimetique 
NPS R-568 



Compose 
(10 DM) 


Structure 


Accumulation d'( 3 H)-IP 
% du taux basal. 
CHO (WT*) CHO (CaSR) 


NPSR- 

568 


a ' m 


1 1A 1 A 

1 19 ± 9 


AC A i T) 

454 ± 33 


PHD 301 




119 ± 6 


304 ±18 I 


PHD 307 




134 ± 11 


393 ± 28 


PHD 308 


a H H3I A 

a ^ 


124 ±9 


314±13 


PHD 312 




121 ±6 


383 ± 39 1 
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Compose 
(10 DM) 


Structure 


Accumulation d'( 3 H)-IP 
% du taux basal. 
CHO (WT*) CHO (CaSR) 


PHD 321 


HQ I f( ^1 


124 ±4 


446 ± 22 



Ces exemples de composes et les resultats obtenus avec eux sont indiques a 
titre non limitatif et illustrent 1' invention. 
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REVENDICATIONS 
1. Arylalkyl-l,2-diamine de formule generale (I) : 




5 I 

dans laquelle : 

le groupe X represente un groupe SO2 ou CH 2 , 

le groupe Rl represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 
alkoxy, aryle, aralkyle ou un groupe alkyle substitue ou non par un ou plusieurs 
1 0 atomes d'halogenes, 

n est egale a 0, 1 ou 2, 

et le groupe R2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un 
groupe alkyle ou alkoxy, 

et leurs sel avec un acide pharmaceutiquement acceptable, sous forme de melange 
1 5 racemique ou de leurs isomeres optiquement purs. 

2. Arylalkyl-l,2-diamine selon la revendication 1 caracterise en ce qu'il est 
represente par la formule generale (II) : 




20 dans laquelle : 

le groupe X represente un groupe S0 2 ou CH 2 , 
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le groupe Rl represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 
alkoxy, aryle, aralkyle ou un groupe alkyle substitue ou non par un ou plusieurs 
atomes d'halogenes, 

et n est egale a 0, 1 ou 2. 

3. Arylalkyl-l,2-diamine selon les re vendi cations 1 et 2 caracterise en ce que 
le groupe Rl est un noyau benzo ou alkylbenzo fusionne 

4. Arylalkyl-l,2-diamine selon les revendications 1 et 2 caracterise en ce 
qu'il est represente par la formule (III) : 




10 HI 

5. Arylalkyl-l,2-diamine selon les revendications 1 et 2 caracterise en ce 
qu'il est represente par la formule (IV) : 

0 




IV 

15 6. Arylalkyl-l,2-diamine selon les revendications 1 et 2 caracterise en ce 

qu'il est represente par la formule (V) : 




WO 01/34562 PCT/FR00/03104 

27 



10 



7. Arylalkyl-l,2-diamine selon les revendications 1 et 2 caracterise en ce 
qu'il est represente par la formule (VI) : 




VI 



8. Procede de preparation des arylalkyl-1, 2-diamines de formule (I) dans 
laquelle X represente le groupe SO2 selon les revendications 1 a 3 et 5 caracterise 
en ce qu'il comporte les etapes suivantes : 
a) le compose de formule (VII) : 




VII 



dans laquelle : 

le groupe R2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 

alkyle ou alkoxy 
1 5 subit une reaction de deprotection 

b) un groupement arylsulfonyle est introduit selectivement sur une de ses fonctions 

amines du compose obtenu. 

9. Procede de preparation des arylalkyl-1, 2-diamines de formule (I) dans 

laquelle X represente le groupe CH2 selon les revendications 1 a 4, 6 et 7 
20 caracterise en ce qu'il comporte les etapes suivantes : 

a) un groupement arylbenzyle est introduit selectivement sur une des fonctions 

amines du compose de formule (VII) 
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b) le compose obtenu subit une reaction de deprotection. 

10. Procede de preparation selon les revendications 8 et 9 caracterise en ce 
que le compose de formule (VII) est obtenu par ouverture nucleophile par la 1-(1- 
naphtyl)ethylamine de la 2-benzyl-l-(p-nitrobenzenesulfonyl)aziridine de formule 

generate (VIII) : 

0 



15 




VIII 

dans laquelle : 

le groupe R2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 

1 0 alkyle ou alkoxy. 

1 1 . Procede de preparation selon les revendications 8 a 10 caracterise en ce 
que le compose de formule (Vin) est obtenu par reaction entre une olefine de 
formule generate (IX) 




20 



dans laquelle : 

le groupe R2 represente un atome d'hydrogene ou d'halogene ou un groupe 
alkyle ou alkoxy 

et PhI=NS0 2 Ph-/>-N02 en presence de Cu 1 0,111 et de CH 3 CN. 

12. Composition pharmaceutique comprenant un compose selon les 
revendications 1 a 7 et un support pharmaceutique approprie. 

13. Utilisation des composes selon les revendications 1 a 7 et 12 comme 
modulateur de l'activite du CaSR 



t 
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14. Utilisation selon la revendication 13 caracterisee en ce que le CaSR se 
trouve dans la glande parathyroide, la thyroide, les cellules osseuses, l'estomac, le 
poumon, le rein, I'hypophyse, le cerveau, 1' hypothalamus, les aires olfactives ou 
l'hippocampe. 

5 15. Utilisation selon les revendications 13 et 14 caracterisee en ce que ces 

composes sont plus selectifs vis a vis des recepteurs de la parathyroide 
comparativement a ceux de la glande thyroide. 

16. Compose selon les revendications 1 a 7 et 12 pour son utilisation comme 

medicament. 

10 17. Utilisation des composes selon les revendications 1 a 7 et 12 pour la 

fabrication d'un medicament destine au traitement des maladies ou des desordres 
physiologiques lies a des perturbations de l'activite des CaSR. 

18. Utilisation selon la revendication 17 caracterisee en ce que les maladies 
ou les desordres physiologiques sont du type hyperparathyroidies primaires ou 

15 secondares, osteoporose, maladies cardio-vasculaires, gastro-intestinales, 
endocrines, neurodegeneratives ou certains cancers ou les ions (Ca + ) e sont 

anormalement eleves. 

19. Utilisation selon la revendication 18 caracterisee en ce que 
l'hyperparathyro'idie secondare est observee lors d'insuffisance renale chronique. 
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vol. 38, no. 30, 1997, pages 5253-5256, 

XP004083291 

le document en entier 



1,12-19 



10 



□ 



Voir la suite du cadre C pour la fin de la iiste des documents 



El 



Les documents de families de brevets sont indiques en annexe 



• Categories speciales de documents cites: 

•A" document definbsant retat general de la technique, non 

considere comme particulierement pertinent 
'E' document anterieur, mais publie a la date de depot international 

ou apres cette date 
»!_■ document pouvant jeter un doute sur une revendicatton de 

priorite ou cite pour determiner la date de publication d'une 

autre citation ou pour une raison spedale (telle qu'indlquee) 
•O* document se referant a une divulgation orale, a un usage, a 

une exposition ou tous autres moyens 
■P" document publie avant la date de depot international, mais 

posterieurement a la date de priorite revendiquee 



■T" document ulterieur publie apres la date de depot international ou la 
date de priorite et n'appartenenant pas a retat de la 
technique pertinent, mais cite pour comprendre le principe 
ou la theorie constltuant la base de I'invention 

•X* document particuHerement pertinent; I'lnven tion revendiquee ne peut 
etre consider 6e comme nouvelle ou comme impliquant une adrvite 
inventive par rapport au document considere isolement 

■Y* document particulierement pertinent; I'inven tion revendiquee 
ne peut etre consideree comme impliquant une actrvite inventive 
lorsque le document est assode a un ou plusieurs autres 
documents de meme nature, cette combinaison etant evidente 
pour une personne du metier 
document qui fait partie de la meme famflle de brevets 



Date a laqueUe ta recherche intemalionaie a ete effectivemeni achevee 

9 fevrler 2001 



Date d'expedition du present rapport de recherche iniemaiionale 

16/02/2001 



Norn et adresse postale de radmintstration chargee de la recherche intemationale 
Office Europeen des Brevets, P.B. 561 8 Patentlaan 2 
NL-2280HVRI)swijk 
TeL (+31-70) 340-2040, Tx. 31 651 epo nl, 
Fax; (+31-70) 340-3016 



Fonctionnaire autorise 



Van Amsterdam, L 



FofTTiulaire PCT/ISA«10 (douxidmo f«uil)o) (juiltet 1992) 



RAPPORT DE RECHERCHE INTERNATIONALE 

Renselgnements relatlfs a ax membresde families de brevets 



Dei )e Internationale No 

PCT/FR 00/03104 



Document brevet cite 
au rapport de recherche 



Oatede 
publication 



Membre(s)dela 
famille de brevet(s) 



Date de 
publication 



WO 9741090 



06-11-1997 



AU 2822997 A 
CA 2253407 A 
EP 0907631 A 
JP 2000509395 T 
US 5981599 A 



19-11-1997 
06-11-1997 
14-04-1999 
25-07-2000 
09-11-1999 



Foimulalw PCT/ISA/210 (annexe lamiles de brevets) (juilet 1992) 



